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서 론

소아에서 바이러스 감염에 의한 호흡기 질환은

매우 흔하며, 크룹, 폐렴, 세기관지염 등의 하기도

질환을 합병하는 경우가 많다. 또한, 어린 영아와

미숙아, 만성 폐질환, 선천성 심질환, 일차성 면역

저하자, 종양성 질환으로 항암 화학요법을 받는 환

자 등 위험 인자를 지닌 소아는 바이러스 감염으로

인하여 심각한 호흡기 질환이 발병할 수 있다.

호흡기 감염을 일으키는 원인 바이러스에는 res-

piratory syncytial virus(RSV), 아데노바이러스(adeno-

virus), 인플루엔자 바이러스(influenza virus), 파라인

플루엔자 바이러스(parainfluenza virus), 라이노바이

러스(rhinovirus), 코로나바이러스(coronavirus) 및 hu-

man metapneumovirus 등이 있다. 특히 RSV는 어린

영아 및 소아기에 발생하는 하기도 질환의 가장 중

요한 원인이 된다
1, 2)
. 하지만 불행하게도 RSV 감

염증을 예방할 수 있는 효과적인 백신은 아직까지

도 개발 단계에 있는 실정이다. 미국을 포함한 여

러 나라에서는 고위험군에서 심한 RSV 감염증을

예방하기 위하여 RSV 정맥내 면역글로불린(RSV-

IGIV; Respigam
Ⓡ
)과 RSV 단클론항체(palivizumab;

Synagis
Ⓡ
)를 이용한 수동 면역을 시행하고 있으며,

국내에서도 2005년 말부터 이 중 palivizumab를 도

입하여 사용하고 있으므로, RSV 질환의 치료 및

예방에 있어서 큰 전환점을 맞이하였다.

인플루엔자 바이러스는 다른 호흡기 바이러스와

는 달리 노령 인구에서 합병증 및 사망률의 증가의

원인이 되기 때문에 소아보다도 성인 의학에서 많

은 관심을 갖고 있는 호흡기 바이러스 중의 하나이

다
3, 4)
. 특히, H5N1 조류 인플루엔자의 대유행 가능

성으로 인하여 효과적인 백신의 개발과 항바이러스

제제로 계절성 인플루엔자 및 H5N1 조류 인플루엔

자의 대유행을 효과적으로 예방하고자 전세계가 노

력하고 있다. 최근에는 약독화 생백신 및 새로운 항

바이러스 제제에 대한 소아의 적응증과 치료 및 예

방 효과가 빠르게 변화하고 있으므로 이에 대한 올

바른 적응증을 숙지해야 할 필요성이 대두되었다.

이 글은 바이러스성 호흡기 감염증의 주요한 원

인 중에 RSV와 인플루엔자 바이러스 감염증에 대

하여 소아에서 사용할 수 있는 예방적 치료에 관한

최신 지견을 고찰함으로써 소아의 호흡기 질환의

예방 및 치료에 도움이 되고자 하였다.

Respiratory syncytial virus(RSV)

1. 소아에서 RSV 감염증의 특징

소아의 RSV 감염증은 만 2세까지의 어린 영아

들이 거의 100% 앓는 질환으로 그 중 약 25∼30%

는 세기관지염이나 폐렴을 일으키며, 전체 감염된

환자의 1∼2%가 심한 세기관지염으로 입원 치료를

요하여 호흡기 치료나 중환자 관리가 필요한 경우

도 있다. 초감염 이후 평생 동안 반복 감염되며 노

인층에서는 인플루엔자와 유사한 폐렴을 일으켜 노

인 사망률을 증가시킨다
1)
.

심한 RSV 세기관지염은 기관지폐이형성증, 미숙

아, 선천성 심질환 및 기존의 면역력 및 폐기능의

저하가 동반된 소아들에게 흔히 병발하나, 위험 인

자가 없는 건강한 영아도 심한 RSV 세기관지염으

로 입원하는 경우가 적지 않다. 영아 및 2세 미만

의 어린 소아에서 RSV에 의한 심한 세기관지염은

소아기의 반복적인 천명, 천식 및 기도 과민반응

등을 흔히 합병할 수 있다. 재감염도 흔히 일어나

며, 대부분의 사람들이 감염된 경험이 있지만 바이

러스에 노출되면 연령에 관계없이 약 40%가 감염

된다.

RSV 감염증의 유행은 거의 매년 일어난다. 온대
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지방에서 유행은 매년 겨울 또는 봄에 발생하며

4∼5개월간 지속된다. 유행시에는 호흡기 감염에

의한 소아의 입원예가 증가하며, 유행 연도에 따라

유행의 크기의 정도에는 차이가 있다. RSV 감염은

호흡기에 국한되며, 감염성이 있는 바이러스는 체

액 중 호흡기 분비물에서만 발견된다. 바이러스는

증상이 나타나기 수일 전부터 배설될 수 있으며,

대개 약 1주간 지속되나, 약 10%의 환자에서는 2

주 이상 배설된다.

RSV 감염시 호흡기가 침범되는 정도는 다양하

다. 심한 경우에 세기관지염 또는 폐렴이 생긴다.

이러한 하기도 감염은 영아에서 초감염시에 잘 발

생한다. 연령이 증가하거나 감염이 반복될수록 상

기도 감염 또는 증상이 없는 경우의 빈도가 증가한

다. RSV 감염에 의해 입원하는 예들은 하기도 감

염이나 무호흡이 있는 경우들이다. 그러나, RSV 유

행시기에는, RSV 감염 이외의 이유로 입원하고 있

는 영아 또는 소아들이 지역 사회에서 획득한 RSV

감염을 가지고 있는 수가 많다.

고위험군 영아에서 RSV 감염증을 예방하기 위

하여 백신, 항바이러스 제제 및 수동 면역을 통한

예방적 치료를 소개하기에 앞서 RSV 감염에 대한

노출을 최소화하는 방법을 환자 보호자에게 교육하

는 것이 매우 중요함을 강조하지 않을 수 없다. 담

배 연기, 유아원, 및 유치원에 되도록이면 노출되지

않도록 하여 RSV 감염의 획득을 최소화하여야 하

며, 집을 포함한 모든 환경에서 손씻기를 철저히

하도록 교육하여야 한다.

2. RSV 백신

RSV 백신 개발은 30여년 전부터 시작되었지만

아직까지도 효과적인 백신이 개발되지 않았다. 효

과적인 RSV 백신의 개발을 지연시키는 인자에는

백신 개발 자체의 어려움 이외에도 후보백신을 검

증할 수 있는 적절한 시험적 시스템의 부재, A 아

군과 B 아군을 모두 포함하여야 하며 신생아 또는

어린 영아에 효과적이면서도 안전한 백신을 개발해

야 할 문제점, 모체 항체의 존재로 인한 면역 반응

의 저해 등 다양한 개발의 장애물이 있다
5)
. 특히,

1960년대 포르말린 불활성화 백신을 개발하여 사용

한 후 예방접종을 받은 영아가 다음해 유행기에

RSV에 자연 감염되었을 때 심한 백신 강화(vaccine

enhanced) 질환이 발병하여 그 이후로 RSV 백신의

개발이 이러한 부작용의 발생을 우려하여 매우 조

심스럽게 진행되고 있다는 점이 가장 큰 장애물이

라고 할 수 있다
6, 7)
.

포르말린 불활성화 백신 개발의 실패 이후로 자

연스럽게 약독화 생백신을 개발하는데 주력을 기울

여 왔다. 생백신은 자연 감염시와 유사한 면역 반

응을 나타낼 수 있고, wild-type 바이러스에 재감염

되었을 때에도 질환의 중증도가 심하여지는 현상은

없는 것으로 나타났다. 약독화된 바이러스를 국소

적으로 투여하면 분비성 및 전신성 항체 반응을 유

도할 수 있는 장점이 있고, RSV 감염증은 모체로

부터 받은 항체가 있는 상태에서도 감염이 되기 때

문에 어린 영아에서 항체 반응을 기대할 수 있다.

초기에 생백신으로 개발된 약독화 바이러스(cold

adapted, temperature sensitive)는 비교적 큰 영아에

게는 면역원성이 인정되었으나, 유전적 안정성이

낮은 단점이 있었다
8)
. 그 이후로는 유전적으로 안

정된 생백신을 개발하여 일부는 제 1상 임상 시험

까지 진행하고 있다
9, 10)
. 최근에는 심한 RSV 감염

증의 위험이 높은 2개월 이하의 영아에 사용할 수

있도록 충분히 약독화되고 면역원성을 기대할 수

있는 백신 개발에 주안점을 두고 있다.

RSV의 F 단백과 G 단백에 대한 항체는 RSV감

염증에 대한 방어 항체 역할을 한다. 따라서, F 단

백과 G 단백을 정제하여 아단위(subunit) 백신을 개

발하고 있다
11, 12)
. 설치류에서의 아단위 백신의 효

과는 RSV에 전혀 감염되지 않은 설치류에서 포르

말린 불활성화 백신과 유사한 T세포 반응을 유발

할 수 있다. 아단위 백신은 어린 영아에서의 면역

원성이 그리 높지 않아서 이들을 대상으로 접종하

였을 때 효과를 기대하기 어려운 제한점이 있는 반

면에, 연장아나 성인에서는 비교적 면역원성이 우

수하므로 위험 인자를 가진 연장아의 재감염을 예

방하는 목적으로 사용할 수는 있을 것으로 생각된

다. 그 외에 아단위 백신은 생백신과 병합하여 사

용하거나 G 단백의 일부분만을 이용한 아단위 백

신을 개발하여 연구 중에 있다
13)
. 이 외에 플라스

미드 DNA 백신이 개발되어 연구 중에 있다
14)
.
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3. RSV 감염증의 수동면역

RSV 감염증을 예방하기 위하여 Respiratory Syn-

cytial Virus 정맥내 면역글로불린(RSV-IGIV, Respi-

gam
Ⓡ
)과 RSV 단클론 항체(Humanized mouse mon-

oclonal antibody, Palivizumab, Synagis
Ⓡ
)의 두 가지

가 사용될 수 있다. RSV 정맥내 면역글로불린은

RSV 중화 항체가가 높은 공여자로부터 생산된 정

맥용 면역 글로불린 제제로서 RSV에 대한 항체가

고농도로 포함되어 있다
15, 16)
. Palivizumab은 마우스

단클론항체를 humanize하여 근육주사용으로 사용하

여 RSV 질환을 예방하는데 효과가 입증된 제제이

다
17, 18)
(Table 1). 이 두 제품은 만성 폐질환(혹은

기관지폐이형성)의 병력이나 35주 미만 재태연령의

조산아로 태어난 24개월 미만의 소아에 예방적으로

투여하면 RSV 감염의 빈도와 중증도를 감소시킬

수 있다. Palivizumab은 2005년 말부터 국내에도 도

입되어 사용되고 있다.

1) Palivizumab과 RSV 정맥내 면역글로불린의

선택 기준

Palivizumab이 RSV 정맥내 면역글로불린보다 늦

게 개발되었지만, 위험군 환자에 예방적 목적으로

사용하였을 때 RSV 정맥내 면역글로불린과 유사한

예방적 효과가 인정되었다. 즉, RSV 정맥내 면역글

로불린과 palivizumab을 사용함으로써 심한 RSV

질환의 위험을 감소시킬 수 있으나, 아직 두 가지

제제의 효과에 대한 차이는 검증되지 않았다. RSV

정맥내 면역글로불린은 4시간 이상 정맥내 투여해

야 하는 반면에, palivizumab이 근육주사용으로 사

용상의 용이함으로 인하여 더 많이 사용되고 있다.

또한, palivizumab은 RSV 정맥내 면역글로불린에

비하여 부작용의 빈도가 적다는 장점이 있다.

RSV 정맥내 면역글로불린으로 예방한 경우에는

RSV에 대한 중화 항체 이외에도 다른 바이러스에

대한 항체가 존재하기 때문에 RSV 감염증에 의한

입원율 감소 뿐 아니라, RSV 이외의 바이러스에

의한 호흡기 감염증에 의한 입원율도 감소시키는

효과가 부수적으로 나타났다. 이러한 효과는 인플

루엔자 접종 대상이 되지 않은 6개월 미만의 어린

영아나, RSV 이외의 다른 호흡기 바이러스에 의하

여 심한 감염증이 우려되는 환자에는 이로운 효과

일 수 있다. 하지만, RSV 정맥내 면역글로불린에

포함된 다른 바이러스에 대한 항체가는 모니터링을

하지 않기 때문에 다른 바이러스에 대한 예방 효과

가 항상 일정할 것으로 기대할 수는 없다. 또한,

RSV 정맥내 면역글로불린 연구에 의하면 중이염의

빈도를 감소시키는 효과가 나타났지만
19)
이 효과만

으로 palivizumab 대신에 RSV 정맥내 면역글로불

린을 선택해야 할 필요는 없다. 반면에 palivizumab

은 다른 바이러스에 의한 질환으로 인한 입원율 감

소나 중이염의 빈도를 줄이는 효과는 없었다.

RSV 정맥내 면역글로불린은 혈동학적으로 의미

있는 선천성 심장 질환 소아에 사용하였을 때 RSV

감염증으로 인한 입원율을 감소시키는 효과가 뚜렷

Table 1. Comparison of RSV-IGIV and Plaivizumab for RSV Immunoprophylaxis

Factor
RSV-IGIV
(Respigam

Ⓡ
)

RSV monoclonal antibody
(palivizumab, Synagis

Ⓡ
)

Component

Route of administration

Dose

Interval and frequency

Prophylactic efficacy against

congenital heart diseases(CHD)

Prevention of other viral infections

Interference with other vaccines

Prepared from donors with high

titers of RSV neutralizing antibody

Intravenous injection

750 mg/kg or 15 mL/kg

Monthly, total 5 doses

Contraindicated to cyanostic CHD

May prevent other viral infections,

but not predictable

MMR and varicella vaccines should be

deferred for 9 months after last dose

Humanised mouse monoclonal

antibody

Intramuscular injection

15 mg/kg

Same as RSV-IGIV

May be beneficial to cyanotic

or acyanotic CHD

No preventive effect to other

infections

No interference

3
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하지 않았다
15, 20)
. 또한, RSV 정맥내 면역글로불린

을 투여받은 청색성 심장 질환 환자에서 수술과 관

련된 합병증과 사망률의 증가가 보고되어, 청색성

심장 기형아에서는 RSV 정맥내 면역글로불린이 금

기이다. 하지만, 무작위 이중맹검 위약대조 연구에

서 palivizumab은 혈동학적으로 의미 있는 심장 질

환 환자에게 사용하여 45%의 입원율 감소와 입원

기간의 감소 등이 밝혀져 예방 효과가 인정된다.

하지만, 2003년 4월 이후부터 미국 식품의약청에서

는 선천성 심장 질환 환자에게 palivizumab을 투여

할 것을 더 이상 인가하지 않고 있다.

2) 사용방법

고위험군에 대해서는 palivizumab (15 mg/kg, 근

육 주사) 또는 RSV 정맥내 면역글로불린(750 mg/

kg 혹은 15 mL/kg 정맥 주사)을 RSV 유행기 동안

매달 1회 투여하는 것을 추천하고 있다. Palivizu-

mab은 바이알(50 mg 혹은 100 mg)을 개봉한 후 6

시간 이내에 사용하여야 한다. 이 두 제품은 RSV

유행 시작(주로 11월) 직전에 투여하는데, 일반적으

로 그 해의 RSV 유행기 동안 월 1회씩 총 5회 투

여함으로써 예방 효과를 얻을 수 있다. 심한 RSV

질환의 위험군이 RSV 유행기에 퇴원할 때는 퇴원

하기 48∼72시간 전에 RSV 정맥내 면역글로불린

또는 palivizumab을 맞은 후 퇴원하고 그로부터 30

일에 1회씩 유행 시기가 끝날 때까지 투여받도록

한다. 북반구 지역에서는 대개 11월 초에 시작하여

다음해 3월 초까지 접종한다
21, 22)
.

3) 적응증

RSV 정맥내 면역글로불린과 palivizumab을 이용

한 수동면역은 주로 만성 폐질환을 동반한 소아와

조산아가 대상이 된다. RSV 정맥내 면역글로불린

과 palivizumab은 예방 목적으로 사용하여 RSV 질

환의 빈도와 질환의 중증도를 완화시킬 수는 있으

나, 치료에는 효과가 없기 때문에 치료 목적으로는

사용하지 말아야 한다. 2003년 12월에 미국 소아과

학회에서 권고한 RSV 수동 면역에 대한 권고안은

다음과 같다
23)
.

① RSV 유행 시작 6개월 이내에 산소보충, 기관

지확장제, 이뇨제 또는 스테로이드 등의 치료를 필

요로 한 만성 폐질환을 가진 2세 미만의 영아에는

사용하는 것이 바람직하다.

- 주입방법의 용이함과 안전성, 효과 측면에서

Palivizumab이 RSV 정맥내 면역글로불린에 비하여

선호된다.

- 심폐기능장애에 대한 치료를 지속적으로 받을

정도로 심한 만성 폐 질환을 가진 환자는 2번째

RSV 유행기에 예방적으로 사용하여도 이로울 수

있으나 이를 뒷받침하는 효과에 대한 데이터는 제

한적이다.

② 만성 폐 질환이 없는 32주 이하의 재태 연령

에 태어난 미숙아에 효과적일 수 있다. 주요 위험

인자를 재태 연령의 정도와 RSV 유행기 시작 당시

의 출생 후 연령에 따라 결정할 수 있다.

- 28주 이하 재태 연령으로 태어난 영아가 출생

후 연령 12개월 이내에, 29∼32주의 재태 연령으로

태어난 영아가 생후 6개월 이내에 첫 번째 RSV

유행기를 경험하는 경우에 이로울 수 있다.

③ 32∼35주 사이의 재태 연령으로 태어난 영아

에 사용할 때 RSV 감염증으로 인한 입원율을 감소

시킬 수 있으나 비용효과 측면에서 신중히 고려하

여야 한다.

④ RSV 수동면역은 RSV 유행기 시작 전부터

시작하여 RSV 유행 말기에 종료한다. 대부분의 북

반구 지역에서는 11월초에 시작하여 다음해 3월초

까지 접종한다.

⑤ Palivizumab은 24개월 이하 혈동학적으로 의

미있는 심장 질환(청색성 또는 비청색성) 환자에

예방 효과가 있으나, RSV 정맥내 면역글로불린은

청생성 심장 질환 환자에는 금기이다. 심장 질환

영아에서 palivizumab을 사용할지의 여부는 심혈관

계 장애의 정도에 따라 결정한다. 심부전을 치료하

고 있거나, 중등도 이상의 폐 고혈압, 그리고 청색

성 심장 질환 등의 환자에 접종시 효과가 있을 수

있다.

⑥ Palivizumab과 RSV 정맥내 면역글로불린 예

방 요법은 면역저하자에서 무작위 연구로 시행된

바 없다.

⑦ Palivizumab과 RSV 정맥내 면역글로불린은

RSV 질환을 치료하는데 효과는 없다.

⑧ 낭성 섬유증 환자도 RSV 감염의 위험이 높

다고 일부 보고되었으나, 이 환자군에서 palivizu-

mab의 예방 효과는 입증되지 않았다.

4
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⑨ 예방 요법 중에 RSV breakthrough 감염이 생

겨도 예방 요법은 지속한다.

⑩ 약제는 개봉 후 6시간 이내에 사용한다.

⑪ 병원내 RSV질환의 유행을 예방하기 위하여

palivizumab을 사용하지 않는다.

⑫ Palivizumab은 다른 예방접종과 상호 작용이

없다. RSV 정맥내 면역글로불린을 투여받은 경우

는 마지막 투여로부터 9개월 후에 MMR과 수두

접종을 시행한다.

4) RSV 예방요법 후 다른 백신의 사용

Palivizumab은 다른 예방접종에 영향을 주지 않

으므로 스케줄대로 시행할 수 있다. 하지만, RSV

정맥내 면역글로불린을 투여받은 환자는 마지막

RSV 정맥내 면역글로불린으로부터 9개월이 경과한

후에 MMR과 수두 접종을 할 수 있다. RSV 정맥

내 면역글로불린을 투여받은 경우에도 다른 사백신

의 일차적인 접종 스케줄은 변경없이 그대로 시행

할 수 있다.

5) 비용 효과 분석

두 가지 제제를 예방적으로 사용하였을 때 일차

적인 효과는 RSV 감염증과 연관된 입원율의 감소

이다. 무작위 임상 시험에서 두 가지 제제로 예방

적 치료를 받은 환자의 사망률 감소는 보이지 않았

다. RSV 수동면역을 통한 비용 절감 효과는 위험

인자를 가진 모든 영아에게 이 약제를 투여한다고

가정하였을 때 비용 절감의 효과를 입증하기 힘들

다. 왜냐하면, RSV 정맥내 면역글로불린과 palivi-

zumab의 비용이 워낙 비쌀 뿐 아니라, 위험 인자에

따라 입원율 감소로 인한 비용 절감의 정도가 모두

다르기 때문이다.

6) 안전성

Palivizumab을 처음 사용하거나, 2회 이상 사용

한 후에 드물게 심한 과민반응(hypersensitivity)이 1/

100,000명당 이하로 발생하는 것으로 알려져 있다.

Palivizumab을 2년 동안 사용하는 경우에 안전성은

1년의 유행기만 사용하는 경우에 비하여 차이가 없

는 것으로 보고되었다
24)
.

Palivizumab은 RSV F 단백의 고도로 보전된 A

항원 부위에 부착한다. 실험실에서는 내성 RSV 주

가 나타날 수 있으나 자연적으로 palivizumab에 내

성인 도피 변이주(escape mutant)가 보고된 바는 없

다. Palivizumab을 사용 후에 분리된 RSV가 palivi-

zumab에 감수성이 저하되었다는 보고는 아직까지

없다.

4. 항바이러스 제제

Ribavirin은 RSV에 대한 시험관내 항바이러스 효

과를 보이기 때문에 RSV 감염증에 사용할 수 있는

유일한 항바이러스 제제이다. 몇 개의 작은 규모의

위약대조 연구에서 ribavirin을 사용하였을 때 위약

군에 비하여 기계 환기 요법이 필요하였던 기간과

입원 기간의 단축, 그리고 중환자실의 입원 기간

단축 등의 효과가 있었다고 보고하였지만, 다른 많

은 연구에서는 이러한 효과를 밝히지 못하였다.

RSV 감염증에서 ribavirin의 효과를 연구한 12개의

무작위 연구를 메타분석한 결과 인공 환기 요법의

기간 및 입원 기간의 단축, 중환자실의 입원 기간

등의 단축 효과에 대한 통계적 파워가 낮아서 신뢰

하기 어려울 뿐 아니라, 비교적 많은 수의 환자를

포함한 이중맹검 무작위 연구가 시행되지 않아서

ribavirin의 효과가 입증되었다고 결론내릴 수 없다
25)
. 더구나, ribavirin의 약가는 매우 비싸기 때문에,

입원기간의 단축과 인공 환기 요법 기간의 단축으

로 인한 의료 비용의 절감효과가 그리 크지 않다.

특히, ribavirin은 분무 요법으로 투여하여야 하는

사용상의 제한점이 있어서 병실의 환기가 잘 되는

시설이 필요하므로 약값 이외에도 투약에 따르는

비용을 포함하면 의료 비용의 부담이 매우 크다.

또한, 의료인들에 미칠 독성 부작용 등을 고려한다

면, ribavirin의 사용을 일반화하기는 어려운 실정이

다. 따라서, 사망률의 감소나 호흡부전 및 장기적

폐기능을 호전시키는 중요한 임상적 효과에 대한

증거 없이 일반적으로 ribavirin을 사용할 근거는 현

재까지 없다고 판단된다.

인플루엔자 바이러스

1. 소아의 인플루엔자 바이러스 감염증

인플루엔자 바이러스 감염의 빈도는 학동 전 및

학동기 소아에서 매년 20∼50%로 가장 높다
26, 27)
.

소아에서 감염시 60∼80%에서 증상이 나타난다.

인플루엔자는 매년 겨울 또는 봄에 유행한다. 인플

5
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루엔자 바이러스의 전파에는 직접 접촉과 큰 비말

도 기여하지만 작은 비말이 가장 중요한 역할을 한

다. 잠복기는 24∼48시간이다. 바이러스는 호흡기

로만 배출되며, 비말당 10
5
∼10

6
의 바이러스 입자가

포함되어 있다. 배출 기간은 대개 증상 발현 후 1

주 미만이지만, 어린 소아에서는 더 많은 바이러스

가 증상 발현 후 21일까지도 배출될 수 있으므로

인플루엔자의 전파에 있어서 매우 중요하다.

임상 증세는 주로 호흡기 증상이며 전신 증상도

흔히 동반된다. A, B형 모두 증상이 비슷하며, 연

령에 따라 증상에 차이가 있다. 성인과 큰 소아에

서는 갑자기 고열이 나며 흔히 오한, 두통, 병감,

근육통 및 기침이 동반된다. 이어서 인두통, 비충혈

및 기침 등의 호흡기 증상이 뚜렷해진다. 일부에서

는 단순한 감기나, 호흡기 증상이 없는 발열성 질

환의 경과를 밟는다. 어린 소아에서는, 다른 호흡기

바이러스와 마찬가지로, 상기도 감염, 후두기관지

염, 기관지염, 모세기관지염, 폐렴 등을 일으키며,

일시적인 반점상 구진성 발진도 흔히 동반된다. 영

아에서는 흔히 패혈증의 양상을 보인다
28, 29)
.

2. 인플루엔자 백신

호흡기 바이러스 중 일반적으로 사용할 수 있는

예방 백신이 개발 된 것은 인플루엔자뿐이다. 인플

루엔자 백신에는 현재 가장 보편적으로 사용하고

있는 사백신과 새로이 개발된 약독화 생백신(Flu-

Mist
Ⓡ
, MedImmune, Inc)의 두 가지 종류가 있다.

두 가지 백신 모두 2가지 이상의 A형 바이러스주

와 1가지의 B형 바이러스주가 포함되어 있으며 바

이러스 성분이 모두 부화난에서 배양되었다. 또, 인

플루엔자를 예방하기 위해서는 두 가지 백신 모두

매년 접종해야한다는 점이 유사하다.

인플루엔자 사백신의 효과는 70∼90%이다
30∼34)

.

인플루엔자 백신은 연령 6개월 이하의 영아에게는

접종하지 않는다. 인플루엔자 백신은 예방 효과의

지속 기간이 짧고 백신에 포함되는 바이러스주가

거의 매년 바뀌기 때문에 매년 접종하며, 유행이

시작되기 직전인 10∼11월에 접종한다. 6개월에서

8세 이하의 소아에서는 처음으로 접종하는 해에는

4주 간격으로 2회 접종하고 다음 해부터는 1회 접

종한다. 9세 이상의 소아 및 성인에서는 1회 접종

한다.

인플루엔자 사백신의 접종 대상은 인플루엔자에

의한 합병증의 위험이 큰 집단으로서, 50세 이상의

모든 사람, 양로원 또는 만성 질환 환자를 수용하

는 의료 기관에 거주하는 사람, 6개월∼2세 소아,

폐 또는 심혈관계의 만성 질환을 가진 소아 및 성

인(기관지 천식 포함), 만성 대사성 질환(당뇨병 포

함), 신기능 장애, 혈색소 질환(hemoglobinopathies),

면역 기능 억제(약물에 의한 면역 기능 억제 포함)

등으로 인해 정기적인 의료 기관 방문 또는 입원이

필요한 소아 및 성인, 장기적인 아스피린 치료로

인해 인플루엔자 후에 Reye 증후군의 위험이 있는

소아 및 청소년(6개월∼18세), 임신부 등이다. 인플

루엔자의 고위험군이 아니더라도 고위험군에게 인

플루엔자를 전염시킬 수 있는 사람들도 접종이 필

요하다. 이에는 병실, 외래 및 응급실에 근무하는

의사, 간호사 및 다른 의료 종사자, 양로원 또는 만

성 질환 환자를 수용하는 의료 기관에 근무하는 종

업원으로서 거주자와 자주 접촉하는 사람, 집에 거

주하는 고위험 환자를 자주 방문하는 사람(방문 간

호사, 자원 봉사자 등), 고위험 환자의 가족(소아

포함) 등이 포함된다
35)
. 새로이 개정될 2006년 미국

Advisory Committee on Immunization Practices

(ACIP) 권고안에서는 소아에서의 인플루엔자 예방

접종을 과거 6개월∼2세 사이의 건강한 소아에서

6개월∼5세의 건강한 소아로 확대하도록 권장하여

개정될 예정이며, 5세 이하의 소아를 돌보는 모든

사람(부모, 형제, 유치원 선생님을 포함한 정기적으

로 어린 소아와 접촉하는 사람)은 인플루엔자 접종

을 하도록 강화하였다. 즉, 어린 소아의 인플루엔자

바이러스 감염증이 심각한 합병증을 일으킬 수 있

고 역학적인 측면에서도 인플루엔자의 전파에 소아

가 매우 중요한 역할을 한다는 사실이 강조되었음

을 알 수 있다.

약독화 생백신은 2003년 미국 식약품의약청의

인가를 얻어 사용되고 있다. 약독화 생백신은 38∼

39℃에서 증식이 저하되고(temperature sensitive) 저

온(25℃)에서 증식이 잘 되는(cold adapted) 변이주

의 특징을 가지고 있어서 비강에 접종하였을 때 하

기도에서의 증식능이 매우 저하된다
36)
. 또 사백신

은 근육주사용인 반면, 생백신은 비강내 분무하여
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투여하며, 사백신은 6개월 이상의 모든 사람에게

접종 가능하지만, 생백신은 5∼49세의 건강한 사람

을 대상으로 접종하여야 한다(Table 2). 12∼59개월

의 소아에서는 생백신 투여 후 과민성 기도 질환이

더 빈번하게 나타나는 이유로 이 연령에서는 사용

을 권장하지 않는다
37)
.

성인에서 항원성이 비슷한 주로 만든 불활성화

백신과 생백신을 비교한 5년간의 연구에서 두 가지

백신의 효능이 비슷하였다. 소아에서 약독화 생백

신의 효과는 배양 검사로 확인된 H3N2와 B형 인

플루엔자의 예방 효과가 93%이었으며, 접종자에서

는 비접종자에 비해 발열성 중이염이 30%, 항생제

를 처방한 중이염이 35% 감소하였다. 약독화 생백

신은 항원성이 다소 차이가 있는 유행주에 대하여

도 백신의 효과가 86∼89%로 나타났다
38)
. 이러한

점으로 보아 약독화 생백신은 항원성이 다소 변한

바이러스에 대한 예방력이 생성될 수 있다고 판단

된다. 생백신은 5∼49세 사이의 건강한 사람에서

접종할 수 있다. 예를 들면, 고위험군 환자와 긴밀

한 접촉을 하는 의료 종사자나 인플루엔자를 예방

하고자 하는 건강한 성인 등을 대상으로 접종할 수

있다. 특히, 사백신의 공급량이 부족할 때 이러한

대상에게 생백신을 투여하면 사백신이 필요한 고위

험군에게 접종할 기회가 많아진다. 또한, 생백신은

사백신에 비하여 더 광범위한 점막 및 전신 면역

반응을 유발할 수 있으며, 비강내로 투여할 수 있

Table 2. Live, Attenuated Influenza Vaccine(LAIV) Comapred with Inactivated Influenza Vaccine

Factor LAIV
Inactivated influenza

vaccine

Route of administration

Type of vaccine

Number of included virus strains

Vaccine virus strains updated

Frequency of administration

Approved age and risk groups*

Can be administered to family members or close contacts of

immunosuppressed persons not requiring a

protected environment

Can be administered to family members or close contacts of

immunosuppressed persons requiring a protected environment

Can be administered to family members or close contacts of

persons at high risk but not severely immunosuppressed

Can be simultaneously administered with other vaccines

If not simultaneously administered, can be administered within

4 weeks of another live vaccine

If not simultaneously administered, can be administered within

4 weeks of an inactivated vaccine

Intranasal spray

Live virus

3(2 influenza A,

1 influenza B)

Annually

Annually

Healthy persons

aged 5∼49 years

Yes

Inactivated influenza

vaccine preferred

Yes

Yes†

Prudent to space

4 weeks apart

Yes

Intramuscular injection

Killed virus

Same as LAIV

Same as LAIV

Same as LAIV

Persons aged

≥6 months

Yes

Yes

Yes

Yes‡

Yes

Yes

*Populations at high risk from complications of influenza infection include persons aged ≥65 years; resi-
dents of nursing homes and other chronic-care facilities that house persons with chronic medical conditions;
adults and children with chronic disorders of the pulmonary or cardiovascular systems; adults and children
with chronic metabolic disease(including diabetes mellitus), renal dysfunction. hemoglobinopathies, or im-
munosuppression; children and adolescents receiving long-term aspirin therapy(at risk for developing Reye
syndrome after wild-type influenza infection); pregnant women; and children ages 6∼23 months.
†No dat available regarding effect of safety or efficacy.
‡
Inactivated influenza vaccine coadministration has been evaluated systematically only among adults with
pneumococcal polysaccharide vaccine.
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으므로 근육주사보다는 투여 방법이 더 용이하다.

하지만, 5세 이하 또는 50세 이상에는 사용하지 말

아야 하며, 천식 등의 과민성 기도 질환, 만성 폐

및 심혈관계 질환, 당뇨, 신장기능저하, 혈색소 질

환 등의 대사성 질환, 면역저하자 또는 면역저하

치료를 받는 자에게는 투여하지 않는다. 또한, 장기

적인 아스피린 치료로 인해 인플루엔자 후에 Reye

증후군의 위험이 있는 소아 및 청소년, 임신부,

Guillain-Barre 증후군의 병력이 있는 경우에 사용하

지 않는다
35)
. 사백신과 마찬가지로 계란에 아나필

락시스가 있는 경우도 금기이다.

3. 항바이러스 제제

인플루엔자 바이러스 감염의 예방과 치료에 사

용되는 항바이러스 제제는 크게 두 가지로 분류한

다. M2 단백 억제제인 admantane으로 amantadine과

rimantadine이 포함된다. Neurminidase 억제제에는

zanamavir와 oseltamivir이 있다. M2 단백 억제제는

바이러스의 합성을 방해함으로써 항바이러스 효과

를 나타내며, A형 인플루엔자 바이러스에 대한 억

제 효과는 있으나 B 형 바이러스는 M2 단백을 가

지고 있지 않기 때문에 B형 바이러스에 대해서는

억재 효과가 없다, Neuraminidase 억제제는 바이러

스가 감염된 세포로부터 방출되어 다른 세포를 감

염시키는 과정을 차단함으로써 효과를 나타내며, A

형 및 B형 모두에 대한 억제 효과가 있다. 두 가지

종류의 치료 및 예방 적응증은 Table 3에 요약되어

있다
35)
.

항바이러스 제제는 Table 3에 제시된 바와 같이

인플루엔자의 치료 또는 예방에 사용될 수 있다.

화학 예방 요법으로 amantadine과 rimantadine을 사

용하면 A형 인플루엔자에만 70∼90%의 예방 효과

가 있으며, 소아에서도 예방용으로 사용할 수 있다.

Neuraminidase 억제제인 zanamivir와 oseltamivir도

약 80%의 예방 효과가 있으나, 예방 요법으로는

oseltamivir만이 13세 이상의 소아 및 성인에서 미

국 식품의약청의 인가를 받았다가, 2006년 3월 이

후로 미국 식품의약청이 zanamavir도 5세 이상의

소아에 예방 목적으로 사용할 수 있도록 인가함으

로써 총 4가지 약제를 사용할 수 있게 되었다. 하

지만, 이들 약제가 예방 접종을 대치할 수는 없다.

특히, 항바이러스 제제를 과다하게 사용하였을 때

내성 바이러스의 출현 가능성이 매우 심각하게 대

두되고 있다. 2006년 1월 미국 질병관리본부의 데

Table 3. Comparison of Antiviral Agents for Influenza Virus

Characteristics
Matrix protein (M2) inhibitors Neuraminidase inhibitors

Amantadine Rimantadine Zanamavir Oseltamivir

Mechanism

Spectrum

Administration

Treatment indications

Prophylaxis

indications

Adverse effects

Resistance

Transmission of

resistant strains

Interferes with

replication of type A

No activity against

type B

Oral

≥1 yr of age

≥1 yr of age

CNS, anxiety

Frequent(10∼30%)

Can be transmitted

within households

Same as amantadine

Same as amantadine

Oral

≥13 yr of age

≥1 yr of age

CNS, anxiety

Same as amantadine

Same as amantadine

Prevent release of

intact viruses from

infected cells

Activity against both

type A and B

Inhalation

≥7 yr of age

≥5 yr of age
*

Bronchospasm

Identified, may not

be frequent

No transmission

reported in humans

Same as zanamavir

Same as zanamavir

Oral

≥1 yr of age

≥13 yr of age

Nausea, vomiting

Not reported yet

Not reported yet

*
Approved for prevention of influenza in adults and children 5 years of age and older by US FDA on
March 2006
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이터에 따르면, 2005∼6년에 분리된 120 인플루엔

자 A 바이러스(H3N2) 중 109주(91%)가 M2 단백에

변이를 보여 amantadine과 rimantadine에 내성을 보

일 것으로 추측되었다. 3개의 H1N1 바이러스는 분

석 결과 이 두 가지 약제에 내성을 보이지 않았다
39)
. 이러한 결과를 바탕으로 2006년 1월부터 aman-

tadine과 rimantadine을 인플루엔자의 치료와 예방에

사용하지 않도록 권장하고 있으며, 이의 영향을 받

아서 국내에서도 건강보험 심사평가원에서는 이 두

가지 약제의 보험 급여를 중지하였다. 또한 내성의

가능성이 비교적 적을 것으로 기대되었던 oseltami-

vir도 H5N1 인플루엔자 바이러스 감염으로 치료하

던 환자로부터 약제 내성주가 분리되어 이 약제 또

한 내성에 대하여 더 이상 안전하지 않음이 밝혀지

고 있다
40, 41)
.

화학 예방 요법은 예방접종의 대상이 되는 사람

이 접종받지 못한 경우에 항바이러스 약제를 사용

할 수 있으며, 이미 인플루엔자의 유행이 시작된

후에 예방 접종을 받은 경우에 항체 반응이 생길

때까지 사용할 수 있다. 성인에서는 항체가 생성될

때까지 2주, 소아에서는 6주까지 소요될 수 있다(2

회 접종하는 경우에 1회 접종 4주 후에, 2회 접종

후 2주까지). 또 이미 예방접종을 받았더라도, 진행

된 HIV 감염같이 심한 면역 결핍으로 항체 반응이

불량할 것으로 예상되는 경우에도 사용할 수 있다.

항바이러스 제제가 병원 감염을 감소시키는데 효과

가 있었다는 보고가 있지만, 입원한 모든 환자에게

사용한다는 것은 현실적으로 불가능하다. 예방적

화학 요법은 병원 내에 유행이 발생했을 때에 제한

적으로 고려할 수 있다.

이상의 4가지 항바이러스 제제는 모두 치료 목

적으로 사용할 수 있다. 건강한 성인에서 발생한

인플루엔자의 증상 시작 후 2일 이내에 투여하면

amantadine과 rimantadine은 합병증이 발생하지 않

은 A형 인플루엔자의 지속 기간을 단축시키며, za-

namivir와 oseltamivir는 합병증이 발생하지 않은 A

형 및 B형 인플루엔자의 지속 기간을 약 1일 정도

단축시킨다. 증상의 지속 기간을 단축시키는 효과

이외에도, 해열제 사용과 합병증의 발생을 줄이고,

바이러스의 배출을 감소시키는 효과를 기대할 수

있다
35)
. 따라서, 인플루엔자 바이러스 감염증에 의

하여 생명이 위중하거나 심각한 합병증이 우려되는

환자는 발병 2일 이내에 치료를 시작하여야 한다.

요 약

소아의 바이러스성 호흡기 질환은 그 빈도가 성

인에 비하여 매우 흔할 뿐 아니라 감염시 하기도

감염증 및 합병증으로 동반할 가능성이 많으므로

예방적 치료가 매우 중요하다. 특히, 국내에서는 소

아에서 가장 중요한 RSV 감염증의 수동면역으로

사용할 수 있는 palivizumab이 도입되어 주로 만성

폐질환을 가진 어린 영아에서 사용되고 있다. 물론

국내의 의료 환경이 외국과는 매우 다르기 때문에

이의 사용에 따른 비용효과적 분석이 이루어진 후

에 우리나라 실정에 맞는 합리적인 보험 급여 정책

과 올바른 지침이 확립되어야 할 것으로 보인다.

또한, 소아의 인플루엔자 바이러스 감염증은 성

인에 비하여 바이러스 배출 농도가 높을 뿐 아니라

감염 후 장기간 바이러스가 배출됨으로써 인플루엔

자 유행에 크게 영향을 미친다. 우리나라에서는 아

직까지 약독화 생백신이 사용되지 않은 실정이며

인플루엔자 대유행에 대비하기 위한 항바이러스 정

책이 국가 차원에서 마련되고 있는 시점에서 소아

감염성 질환을 전공하는 의사들이 급변하는 인플루

엔자의 치료 및 예방 지침을 정확하게 인지하여 이

에 대처하도록 노력해야 할 것으로 생각된다.
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